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UTILISATION D'UN ANTAGONISTE DES RECEPTEURS AUX CANNABINOIDES 
CB 1 POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS UTILES POUR TRATTER LES 
DYSFONCTIONNEMENTS DES COMPORTEMENTS SEXUELS ET/OU AMELIORER 
LES PERFORMANCES SEXUELLES. 

5 

La presente invention conceme une nouvelle utilisation d'un antagoniste des 
recepteurs aux cannabinoides CBj ou recepteurs CBi. Plus particulierement, 
rinvention se rapporte ^ I'utilisation d'un antagoniste des recepteurs CBI pour la 
preparation de medicaments utiles pour le traitement des dysfonctionnements des 

10 comportements sexuels et/ou ramelioration des performances sexuelles chez les 

manmiiferes, en particulier chez ITionmie. 

Des families de composes ayant une affinite pour les recepteurs aux 
cannabinoides CBi ont ae decrites dans plusieurs brevets et demandes de brevets, en 
particulier la demande WO 96/02248 qui decrit notamment des derives du 

15 benzofurane, les demandes de brevet WO 01/15609, WO 01/64633, WO 01/64634, 

WO 01/64632 relatives & des derives d'azetidine, la demande de brevet WO 01/70700 
divulguent des derives du phenol. 

De plus, le brevet europeen EP-B-576 357, les demandes de brevets WO 
01/29007 et WO 01/70700 d6crivent des derives du pyrazole antagonistes des 

20 recepteurs CBi ; plus particulierement, le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4- 

dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide dont la denomination commune 
intemationale est rimonabant, ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs 
solvats, sont decrits dans le brevet europ6en EP-B-656 354 et par M. Rinaldi-Carmona 
et al. (FEES. Lett., 1994, 350, 240-244), comme antagonistes des r6cepteurs CBi- Un 

25 autre antagoniste des recepteurs aux cannabinoides CBi, derive du pyrazole est le N- 

pip6ridino-5-(4-bromoph6nyl)4-(2,4-dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxanude 
ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvats qui sont decrits 
dans la demande de brevet EP-A-1 150 961. 

II est d6crit que le rimonabant et ses sels qui sont des antagonistes des recepteurs 

30 des comportements aux cannabinoides CBi peuvent etre utilises pour le traitement des 

troubles de I'appetit et dans le traitement des troubles lies a I'utilisation de substances 
psychotropes. De plus, la demande intemationale WO99/00119 divulgue I'utilisation 
des antagonistes des recepteurs aux cannabinoides CBj pour traiter les troubles de 
I'appetence, par exemple reguler les desirs de consommation, en particulier pour la 

35 consommation de sucres, de carbohydrates, d'alcool ou de drogues et plus 

generalement d'ingredients appetissants. 
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On a maintenant trouve que les antagonistes des recepteurs aux cannabinoi'des 
CBj sont utiles dans le traitement des dysfonctionnements des comportements sexuels 
et/ou pour I'amelioration des performances sexuelles, chez les mammiferes, en 
particulier chez rhomme. 
5 Ainsi, la pr6sente invention est relative a Tutilisation d'un antagoniste des 

recepteurs aux cannabinoides CBi pour la preparation de medicaments utiles dans le 
traitement des dysfonctionnements des comportements sexuels et pour I'ameiioration 
des performances sexuelles. Des composes antagonistes des recepteurs aux 
cannabinoides CB^ particulierement utiles pour I'utilisation selon I'invention sont les 

10 derives du pyrazole decrits dans les brevets et demandes de brevets cites ci-dessus et 

tout particulierement le rimonabant et le N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-l-(2,4- 
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables et leurs solvats. 
\, Pour son utilisation en tant que medicament, Tantagoniste des recepteurs aux 

15 . cannabinoides CBj, un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs 
solvats, doit etre formuie en composition pharmaceutique. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
Tadministration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
transdermique ou locale, le principe actif peut etre administre en particulier sous 

20 forme unitaire, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 

animaux et aux etres humains, Les formes d'administration appropriees comprennent 
les formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les pilules, les poudres, 
les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublinguale et buccale, les formes d'administration locale, intracavemeuse, 

25 transdermique, intramusculaire, intraveineuse. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
ou les principes. actifs sont generalement formules en unites de dosage. L'unite de 
dosage contient 0,5 a 300 mg. avantageusement de 1 a 60 mg, de preference de 5 & 40 
mg par unite de dosage, pour les administrations quotidiennes, une ou plusieurs fois 

30 par jour. 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 
des cas particuliers ou des dosages plus eleves ou plus faibles sont appropries, de tels 
dosages appartiennent egalement a I'invention. Selon la pratique habituelle, le dosage 
approprie a chaque patient est detennine par le medecin selon le mode 
35 d'administration, Tage, le poids et la reponse dudit patient. 
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De fa^on preferentielle, Tantagoniste des recepteurs aux cannabinoides CBi est 
administi^ par la voie orale, en une prise unique. 

Les effets d'un antagoniste des r&epteurs aux cannabinoides CBj ont ete testes 
sur des modeles de comportement sexuel. 
5 En particulier, on a etudie le comportement sexuel du rat male naif selon les 

modeles decrits dans la publication de M. Amone et al., (Behavioural Pharmacol., 
1995,6,276-282. 

Le rimonabant, administr^ aux doses 1, 3 et 10 mg/kg per os, chez le rat male naif 
a provoque une diminution significative des latences de montes et des latences 
10 d'intromissions. Ces resultats montrent Teffet stimulateur des performances sexuelles 

chez le rat m^le. 

Les exemples suivants, non limitatifs, decrivent des exemples de compositions 
pharmaceutiques, utiles pour Tutilisation selon Vinvention d'un antagoniste des 
recepteurs aux cannabinoides CBi . 
15 EXEMPLE 1 : g61ule dos6e ^ 5 mg de rimonabant. 



35 



Rimonabant micronis6 


5,00 mg 


Amidon de mai's 


51,00 mg 


Lactose monohydrate 


99,33 mg 


Polyvidone 


4,30 mg 


Laurylsulfate de sodium 


0,17 mg 


Carboxymethyl cellulose de sodium r€ticul6e 


8,50 mg 


Bau purifiee : Q.S. pour granulation humide 




Stearate de magnesium 


1,70 mg 


Pour une gelule blanc opaque n'' 3 remplie a 


170 mg 


EMPLE 2 : gelule dos6e k 10 mg de rimonabant. 




Rimonabant micronise 


10,00 mg 


Amidon de mai's 


51,00 mg 


Lactose monohydrate 


94,33 mg 


Polyvidone 


4,30 mg 


Laurylsulfate de sodium 


0,17 mg 


Carboxymethyl cellulose de sodium r6ticul6e 


8,50 mg 


Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 




Stearate de magnesium 


1.70 mg 


Pour une g61ule blanc opaque n° 3 remplie k 


170 mg 
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EXEMPLE 3 : g^lule dos6e a 20 mg de N-pip6ridino-5-(4-bromophenyI) 
4-(2,4-dichlorophehyl)-4-ethylpyra2ole-3-carboxamide. 
N-piperidino-5-(4-bromoph6nyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyl) 



-4-6thylpyra2ole-3-carboxamide micronise 20,00 mg 

5 Amidon de mai's 51,00 mg 

Lactose monohydrate 84,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Laurylsulfate de sodium 0, 17 mg 

Carboxym6thyl cellulose de sodium r6ticul6e 8,50 mg 
10 Eau purifi6e : Q.S. pour granulation humide 

StiSarate de magnesium 1,70 mg 



' Pour une gelule blanc opaque remplie a 170 mg 
EXEMPLE 4 : comprim6 dose a 10 mg de N-piperidino-5-(4-bromopheny]) 

15 -l-(2,4-dichlorophenyl)-4-6thylpyra2ole-3-carboxainide. 

N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl) 

-4-6thylpyrazole-3-carboxamide micronise 10,00 mg 

Amidon de mai's 50,00 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh 21 1,50 mg 

20 Hydroxypropylm6thylcelluIose 6 cP 9,00 mg 

Carboxymethylamidon sodique 15,00 mg 

Laurylsulfate de sodium 1 ,50 mg 

St6arate de magnesium 3,00 mg 

Eau purifiee : Q.S. 

25 Pour un comprim6 termine k 300 mg 
EXEMPLE 5 : comprime dose a 30 mg de rimonabant. 

Rimonabant micronise 30,00 mg 

Amidon de mais 80,00 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh 252,00 mg 

30 Povidone K 30 12,00 mg 

Carboxym^thylcellulose sodique reticulee 20,00 mg 

Laurylsulfate de sodium 2,00 mg 

Stfiarate de magn6sium 4,00 mg 

Eau purifi6e : Q.S. 

35 Pour un comprime termine a 400 mg 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'un antagoniste des rfcepteurs aux cannabinoides CBi pour la 
preparation de m6dicaments utiles pour trailer les dysfonctionnements des 
comportements sexuels et/ou ameliorer les performances sexuelles. 

2. Utilisation selon la revendication 1 du rimonabant, de ses sels. 
pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvats. 

3. Utilisation selon la revendication 1 du N-piperidino-5-(4-bromoph6nyl)-l-(2.4- 
dichloroph6nyl)-4-6thylpyra2ole-3-carboxaniide, de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables et de leurs solvats. 
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unambiguously to compounds having a specific structure on which a 
meaningful search can be carried out. 

In the present case, the claims lack support and the application lacks 
disclosure to such an extent that it is impossible to carry out a meaningful 
search covering the entire range of protection sought. 

Therefore, the search was directed to the parts of the claims of which the 
subject matter appears to be clear, supported and sufficiently disclosed, that 
is the parts relating to the compounds of claims 2 and 3. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims or parts of claims 
relating to inventions in respect of which no international search report has 
been established need not be the subject of an intemational preliminary 
examination (PCT Rule 66.1(e)). The appUcant is advised that the EPO 
policy when acting as an Intemational Preliminary Examining Authority is 
nonnally not to carry out a preliminary examination on matter which has not 
been searched. This is the case irrespective of whether or not the claims are 
amended following receipt of the search report or during any Chapter II 
procedure. 



Foim PCT/ISA/210 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dem; 



1^1^ -nationale No 

PCT/Fk 03/00964 



A. CU^SSEMEm- DE L-OBJET DE LA DEMANDE ,^,rMr /Ar> 

CiB 7 A61K3l/00 A61K31/454 A61P15/00 



Selonk classIlteaUon Inlemalionale des brevets (CIB) ou a la tols salon la classlticalion nationale el la CIB 



B. DOMAINES SUR LESOUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale oonsultfe (sysleme de classification suM des symtioles de claasemenl) 

CIB 7 A61K 



Documentation consullee autre que la documentation minimale dans to tnesure oa ces documents (ofevent des domaines sur lesquels a port6 la recherche 



Base de donnees eleotronique consults au cours de la recherche inlemalionale (nom de la base de donntes, et si realisable, temnes de recherche utliisds) 

EPO-Internal , MEDLINE, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS,' 
PHARMAPROJECTS, PASCAL 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PEBT1NENT8 



Cat6Bori8 • Identification des documents cites, avec, lo cas iManX, rindioalion des passages pertinents 



FERRARI F ET AL: "INHIBITORY EFFECTS OF 
THE CANNABINOID AGAINST HU 210 ON RAT 
SEXUAL BEHAVIOUR" 

PHYSIOLOGY AND BEHAVIOR, ELSEVIER SCIENCE 
LTD., OXFORD, GB, 
vol. 69, no. 4/5, 

1 juin 2000 (2000-06-01), pages 547-554, 

XP00112B190 

ISSN: 0031-9384 

le document en entier 

~ -/-- 



no. des revendicattons visto 



1,2 



I y[ . Voir la suite du cadre C pour la 



fin de la I'rste des documents 



0 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



' Categories speciates de docun:ients cites: 

"A* document d6flnissanl !'6tat general de ia technique, non 

consid6r6 comme parttculierement pertinent 
"E" document antericur, ma Is public a la date de d^pot international 

ou aprfes cette date 
"L' document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
"0" document se r§f^rant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de depot international, mais 



•r document ullerieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'apparlenenanl pas a Tetat de la 
technique pertinent, mals cit6 pour comprendre le prlncipe 
ou la theorie constituant la base de Tinvention 

"X" document particullferement pertinent; I'inven tlon revendiquee ne peut 
etre conslderee comme nouvelle ou comme impliquant une acnvrte 
inventive par rapport au document considere tsolement 

•Y' document particuiierement pertinent; I'inven tlon revendiqu6e 
ne peut etre consid6ree comme impliquant une activite Inventive 
lorsque le document est associ^ a un ou plusleurs autres 
documents de m§me r^ature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 
document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle ia recherche intemationale a ete eftectlvement achev^e 

15 septembre 2003 


Dale d'expedition du present rapport de recherche intemationale 

22/09/2003 


Nomet adresse postale de I'administration chargee de la recherche intemationale 
Of lice European des Brevets. P.B. 5818 Paientlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswiji; 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 


Fonctionnaire autorise 

fiac, G 



Formulaire PCT/ISA/210 (deuxlfeme leuHIa) (juBlat 1992) 



RAPPORT DE RgCHPRCHE INTERNATIONALE 



Demi 



tcmationale No 

PCT/hK 03/00964 



C^sutte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric ' Identification des documents cites, avec,le cas echdant, rindicationdes passages pertinents 



no. des ravendications visdes 



OTTANI A ET AL: "NEUROLEPTIC-LIKE PROFILE 

OF THE CANNABINOID AGONIST, HU 210, ON 

RODENT BEHAVIOURAL MODELS" 

PROGRESS IN NEURO-PSYCHOPHARMACOLOGY & .• 

BIOLOGICAL PSYCHIATRY, OXFORD, GB, 

vol. 26, no. 1, 2002, pages 91-96, 

XP001133701 

ISSN: 0278-5846 • ' 

page 91, colonne de droite, alinea 1- 
page 92, coTonne de gauche, alinea 1 
page 93; tableau 2 
page 94, colonne de gauche, alinea 2 
page 94, co.lonne de droite, alinea 3; 



1,2 



figure 2 
page 95, 



colonne de gauche, alinea 2 



STELLA N: "HOW MIGHT CANNABINOIDS 
INFLUENCE SEXUAL BEHAVIOR?" 
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 
SCIENCES OF USA, NATIONAL ACADEMY OF 
SCIENCE. WASHINGTON, US, 
vol . 98, no; 3, 

30 Janvier 2001 (2001-01-30), pages 
793-795, XP001128187 
ISSN: 0027-8424' ; 
le document en entier 

MANI S K ET AL: "PROGESTERONE RECEPTOR 
AND OOP AMINE. RECEPTORS ARE REQUIRED IN 
DELTA9-TETRAHYDR0CANNABINOL MODULATION OF 
SEXUAL RECEPTIVITY IN FEMALE RATS" 
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 
SCIENCES OF USA, NATIONAL ACADEMY OF . 
SCIENCE. WASHINGTON, US, 
vol. 98, no. 3, 

30 Janvier 2001 (2001-01-30), pages 

1249-1254, XP001128188 

ISSN: 0027-8424, 

le document en entier 

WO 00 46209 A (SANOFI SYNTHELABO ;BARTH 
FRANCIS (PR); CAMUS PHILIPPE (FR); MARTIN) 
10 aout 2000 (2000-08-10) 
cite dans la demande 
abrege 

page 1, ligne 13 - ligne .14 
page 2 Formule (I) 
page 9 

page 12, ligne 9 

-/- 



1,2 



1,2 



1-3 



Formutaire PCT/ISAffilO (suite de la deuxieme feulBe} QuiUel 1B32) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dem^^l ationate No 

PCT/FR 03/00964 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Cetdgorie " 


Identification des documents cites, a¥ec,le cas echeant, I'indicationdes passages perlinenls r 




A ' 


WENGER T ET AL: "THE EFFECTS OF 
CANNABINOIDS ON THE RESULATION OF 
REPRODUCTION" 

LIFE SCIENCES, PERGAMON PRESS, OXFORD, GB, 
vol. 65, no. 6/7, 1999, pages 695-701, 
ypnm i ?k^ Q'i 
ISSN: 0024-3205 
page 695 

page 695, ligne 1 - ligne 3 
page 698 


1.2 

1 

I 


A 


WO 01 64633 A (AVENTIS PHARMA SA) . 
7 septembre 2001 (2001-09-07) 
page 18, ligne 4 - ligne 9 
page 19, ligne 10 


1 

I- 


A 


EP 0 656 354 A (SANOFI SA) 
7 juin 1995 (1995-06-07) 
cite dans la demande 
le document en entier. 


1.2 


A 


SODERSTROM K ET AL: "BEHAVIORAL, 
PHARMACOLOGICAL, AND MOLECULAR 
CHARACTERIZATION OF AN AMPHIBIAN 
CANNABINOID RECEPTOR" 
JOURNAL OF NEUROCHEMISTRY, NEW YORK, NY, 

' vol. 75, no. 1, 2000, pages 413-423, 
XP001128191 
ISSN: 0022-3042 
le document en entier 


1.2 


A 


DALTERIO S ET AL: "Cannabinoids inhibit 
testosterone secretion by mouse testes in 
vitro." 

SCIENCE. UNITED STATES 24 JUN 1977, 

vol. 195, no. 4297, 

24 juin 1977 (1977-06-24), pages 

1472-1473, XP008012074 

ISSN: 0036-8075 

abrege 

nf!tnA Al A rril nnno Ho flAUrhP aliflPS 1 
paQc 'tl*Tj COIOnric yau^ncj »i iiicr j. 

page 414, colonne de droite, alinea 5 - 
alinea 8 

page 416, colonne de droite, alinea 3 - 
alinea 4; figure 1 


1 


P.X 


WO 02 053140 A (PHARMACIA AB ;SVENSSON 
TORGNY (SE); WONG ERIK HO FONG (US); 
UPJOHN) 11 juillet 2002 (2002-07-11) 
page 6, ligne 28 
page 15, ligne 8 
page 18, ligne 28 
revendi cations 9-11 


1,2 



Fomiulaire PCT/lSA/210 (suite de la deuxieme teuille) (iuHIel 19B2) 



Demande internationalB No. PCT/FR 03 i00964 



SUITE DES RENSEIGNEWlENfS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



La revendication 1 presente a .trait a des composes definis en faisant- 
reference a une propriete souhai table, a savoire des "antagonistes de 
recepteurs aux cannabinoTdes CBl. Les revendi cations couvrent tous les 
composes presentant cette propriete, alors que la demande ne fournit un 
fondement et/ou un expose que pour un nombre tres 11mit§ de tels 
composes. 

De plus, il est impossi.ble pour la personne de Vart de pouvoir se 
limlter sans ambiguVte 'a ,des composes ayant une structure precise 
susceptible d'une recherche significative, 

Dans Te cas present, les revendi cations manquent de fondement et la 
demande manque d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur 
tout le spectre couvert par les revendi cat ions est impossible. 

En consequence, la recherche n'a ete effectuee que pour les parties' des 
revendications dont Tobjet apparatt etre clair, fonde et suffisamment 
expose, a savoire' les parties concernant les composes des revendications 
2 et 3. 

L'attention du depo'sant; est attiree 'sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement Vobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est'averti que la ligne de conduite adoptee par rOEB 
agissant en quallte d'administration chargee de Vexamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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qu'une recherche significative puisse fetre effectuee. en partlculier 

voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



^' ^ sonl derrel?n^^^^ dependantes et ne sort pas rfedlgfes contormfement aux dispositions de la deuxlfeme et de la 
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1 I — I Comme toutes les taxes addltionnelles ont 6t6 pay6es dans tes d6lais par le deposant. le present rapport de recherche 
> — ' inteinationale porte sur toutes ies revendications. pouvant fair© I'obiet d'une recherche. 

2 n Commo toutes les recherches portant sur ies revendications qui a'y prSiaient ont pu etre eff ectuees sans effort particuiler 

justlflanl une taxe addhionnelle, I'administration rfa sollidte le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. rn Comme une partie seulement des taxes additionneiles demand§es a ete payee dar« les «*eteis far le deposa^^ le present 
LJ rappon de recherche interrationale ne porte que sur les revendications pour lesqueltes les taxes onl 6t6 paytes. a savoir 
les revendications n °^ 



4 I — I Aucune taxe additionnelie demand6e n*a et6 payee dans les ddlais par ie d6posant. En consfequence. le present rapport 
^' LJ rKherche^S ne porte que sur I'lnvention rnentionn^e en premier lieu dans les revendications; eSe est 
com'erte par les revendications n °* 
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I ^ Le paiement des taxes additionneiles n'dtait assort! d'aucune r6sen/e. 
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